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PC* 2022/2023
Bellevue

DS de chimie 4 — 13 Janvier 2022

=l e candidat attachera la plus grande importance a la clarté, a la précision et a la concision de la rédaction.
Toute réponse doit étre justifiée .

=S/ un candidat est amené a repérer ce qui peut lui sembler étre une erreur d’énoncé, il le signalera sur sa copie
et devra poursuivre sa composition en expliguant les raisons des initiatives qu’il a été amené a prendre . *

=[utilisation de la calculatrice n’est pas autorisée .

= Un soin particulier est attendu dans 'écriture des mécanismes réactionnels ; les formules utilisées dans les
réponses aux questions devront obligatoirement étre des représentations topologiques et faire apparaitre les
doublets non liants et les formes mésomeéres pertinentes des intermédiaires réactionnels s'il y a lieu.

Une représentation simplifiée des molécules peut étre utilisée dans l'écriture des mécanismes réactionnels ou
des équations de réaction mais, si c'est le cas, elle doit étre clairement explicitée.

Le sujet est constitué de 4 parties indépendantes

[Premiere partiel

Document 1 — les oses

Les glycosides constituent une grande famille de molécules du vivant. Ce sont des biopolyméres composés
d'enchainements de monosaccharides ou "sucres™ liés par une liaison glycosidique. Selon la longueur de la
chaine constituée, on les nomme disaccharide (deux unités), oligosaccharides (quelques unités) ou encore
polysaccharides (avec des masses molaires pouvant largement dépasser le million de g-mol—1). Le ribose,
représenté schéma 1, est un aldopentose (pentose du type aldose), c'est-a-dire un ose, monomere de glucide,
constitué¢ d’une chaine de 5 atomes de carbone ainsi que d’une fonction aldéhyde. Le ribose joue un rdle
important pour les étres vivants en tant que composant de I'ARN (acide ribonucléique) ou de I'ATP (adénosine
triphosphate), du NADH (forme réduite de la nicotinamide adénine dinucléotide), et de diverses autres
molécules importantes dans les processus métaboliques. En solution aqueuse légérement acidifiée, la forme
linéaire acyclique est minoritaire (<1 %), I’isomére prédominant étant le B-D-ribopyranose (58,5 %), forme
cyclique a 6 atomes représentée ci-aprés en projection de Haworth. A noter qu’il existe d’autres isoméres
cycliques tels que les ribofuranoses o et 3 :

CH,0OH CH,OH
o o OH
H
OH O OH OI—? OH OH
/\/‘\/H\ a-D-ribofuranose B-D-ribofurancse
HO H H H 6,6 % 13,6 %
OH OH o 0. OH
1
forme linéaire acyclique OH OH
du ribose OH OH OH OH

<1%

a-D-ribopyranose
21,6%

Schéma 1

B-D-ribopyranose
68,6 %

Q1. Nommer la forme linéaire acyclique du ribose 1en nomenclature systématique.
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Q2. Nommer la réaction qui est a I’origine de la formation en solution aqueuse acidifiée, a partir de la forme
linéaire acyclique 1, des formes cycliques de type ribofuranose et ribopyranose. Proposer un mécanisme
réactionnel conduisant a la formation de 1’une de ces formes cycliques.

Q3. Préciser la relation de stéréochimie liant I’a-D-ribopyranose et le 3-D-ribopyranose.

Q4. Quelle grandeur physique permet de suivre la transformation de 1’a-D-ribopyranose en f—D-ribopyranose
? Relier cette grandeur physique a I’avancement chimique volumique de la transformation de 1’a-D-
ribopyranose en -D-ribopyranose

Synthése du synthon 7 - Transformation du ribose
La synthése de la (+)-synargentolide B ou de I’un de ses stéréoisomeres débute par la préparation du composé
3, a partir d’un mélange d’a-D-ribofuranose et de B-D-ribofuranose, selon la séquence réactionnelle suivante

(schéma 2) :
O_ ,.OH O._ .OH
T SRR J
/ — / Ho LN~
HO OH 3 °© t-BuOH, THF =
mélange x
'~ oDeri Ph = C5H5
d'a-D-ribofuranose 2 3

et de B-D-ribofuranose
Schéma 2

Q5. Nommer la réaction conduisant a la formation de 1’acétonide 2 et écrire son equation. Proposer, a partir
des informations fournies dans le tableau 1, des conditions opératoires (réactifs, solvant, précurseur de
catalyseur éventuel...) permettant de réaliser la transformation conduisant a I’acétonide 2 a partir du mélange
de ribofuranose.

Masse molaire Densité Température Température
(g-mol™) a20°C de fusion (°C) d’ébullition (°C)
Ribofuranose 150 0,83 99 331
Propanone 58 0,78 - 95 56
2,2-diméthoxypropane 104 0,85 —47 83
HC1 12 mol- L™ 1,19 —26 48
APTS (%) 172 1,24 103 140
Eau 18 1 0 100
Benzéne 78 0,88 5,5 80
Dichlorométhane 85 1,33 -95 40
(*) APTS : acide para-toluénesulfonique CH3-CsH4-SO3H
Tableau 1

Les diagrammes isobares d’équilibre liquide — vapeur eau-benzéne et eau-dichlorométhane présentent un
point hétéroazéotropique dont la composition, exprimée en fraction massique en eau, et la température
d’ébullition TH sont données dans le tableau 2 :

Hétéroazéotrope Fraction massique en eau Tu
Eau-dichlorométhane 1 % 38 °C
Fau-benzéne 9 % 69 °C
Tableau 2

Q6. Nommer et expliquer I’intérét du dispositif expérimental permettant d’optimiser usuellement la formation
d’un composé tel que I’acétonide 2. Ce dispositif peut-il étre utilisé pour la transformation étudiée ?
Argumenter votre réponse et conclure.
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[Deuxiéme partie

L’acroléine (prop-2-énal) est le plus simple des aldéhydes insaturés. Ce compose est trés utilisé en synthese
organique puisqu’il peut réagir au niveau de la double liaison C=C, de la liaison C=0 ou sur les deux groupes
fonctionnels simultanément. L’acroléine peut ainsi participer a des réactions de Diels-Alder ou d’hétéro Diels-
Alder.

De nombreuses recherches ont montré 1’intérét de 1’acroléine dans la synthése de nouveaux composés

odorants.
o
_ |
" ‘ ——> trivertal

Figure 10

Des données sur les orbitales frontalieres des réactifs sont indiquées en fin d’énoncé .

Q7. Proposer une représentation conventionnelle des orbitales frontalieres du 2-méthylpenta-1,3-diene et de
’acroléine aprés les avoir identifiées .

Q8.Réaction de Diels-Alder
Le trivertal 1 est le produit majoritaire obtenu par une réaction de Diels-Alder entre le 2-méthylpenta-1,3-
diene et I’acroléine représentée figure 10.
Q8a.Représenter les produits régioisomeres attendus.
Q8b.La réaction éetant supposée sous contrble orbitalaire, déterminer la structure plane du trivertal 1 en
justifiant votre réponse.
Q8c.Préciser la stéréochimie du trivertal en justifiant votre réponse .Le trivertal obtenu par la réaction de
Diels Alder est il optiqguement actif ?

Q9. Réaction de rétro Diels-Alder

Des essais d’hétéro-Diels-Alder entre 1’acroléine et le trivertal 1 ont échoué car, a la température de travail,
I’acroléine polymeérise, ce qui entraine une forte augmentation de viscosité du milieu réactionnel. Il est donc
apparu nécessaire de trouver un précurseur stable de 1’acroléine. Le 1,3-dioxéne présente figure 11 en est un.

(o]

o <3 ||
S—Cl
L

|
0

Figure 11 1,3 dioxéne Figure 12 Chlorure de tosyle

La synthése du 1,3-dioxéne débute par une réaction entre le glycérol ( propan-1,2,3-triol) et le méthanal en
milieu acide. Deux acétals notés Az et Az sont obtenus. Par action du chlorure de tosyle (figure 12) A; et Az
sont transformés en tosylates séparables par recristallisation dans 1’éther éthylique. Par action du
tertiobutanolate de potassium (base conjuguée du 2-méthylpropan-2-ol) dans le DMSO, ’un des tosylates
subit une réaction d’élimination pour conduire au 1,3-dioxéne.

Q9a .Donner les structures des deux acétals Ay et Az et proposer un mécanisme pour la formation d’un d’entre
eux.

Q9b. Décrire I’opération de recristallisation et interpréter la séparation des deux tosylates.

Q9c.Donner la structure du tosylate conduisant au 1,3-dioxéne apres élimination.
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Q9d. La conversion des acétals en tosylates est réalisée en présence de triethylamine EtsN et le mécanisme
le plus vraisemblable est un mécanisme de type Sn2: décrire ce mécanisme et préciser le role de la
triéthylamine.

Q9e. Le 1,3-dioxéne est un précurseur de 1’acroléine car il peut subir une réaction de rétro Diels-Alder vers
125-130 °C. Proposer un mécanisme pour cette réaction.

Orbitales frontaliéres de ’acroléine et du 2-méthylpent-1,3-diene

Pour les deux composés les orbitales frontalieres sont des orbitales moléculaires r s’exprimant comme la
combinaison linéaire d’orbitales 2p de chacun des atomes , les coefficients de cette combinaison linéaire
sont indiqués dans les tableaux suivant :

Les paramétres o et B ont des valeurs négatives .
Energie et coefficients des orbitales frontalieres du 2-méthylpent-1,3-diene

5 C1 C2 C3 C4 C5 Cé6
Ei=a+0,483 | 0,50 0,40 -0,31 -0,65 -0,23 0,14
1
2 ~
3 Ei=a-0,71p | 0,63 -0,34 | -0,39 0,55 -0,16 0,10
6 4

Energie et coefficients des orbitales frontaliéres de 1’acroléine
ol 01 C2 C3 C4
| Er=a+1008 |058 |000 |-058 |-058

| Ei=a-0358 | 043 |-058 |-023 |0,66
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Troisiéme partie : extrait des synthéses de la (-)-quinine et de la (+)-quinidine

Une banque de réactions de chimie organique est donnée en fin d’énoncé .

Depuis la premiere synthése de la quinine en 1918 a partir de la quinotoxine obtenue par dégradation de
la quinine naturelle, plusieurs synthéses ont été proposees par la communauté scientifique. Une des
dernieres en date est celle qui sera étudiée dans cette partie. Elle utilise comme précurseur la benzylamine A.

La premiere étape de la synthése consiste a obtenir le composé D selon la séquence réactionnelle 1
décrite ci-dessous. Le passage de la benzylamine A au compose B s'effectue en 2 étapes, un composé AB est
formé lors de la premiére étape. Ce dernier est alors engagé dans une deuxiéme etape qui permet de remplacer
le groupement Bn par le groupement Chz.

1. K,CO5, DMF

: o] o
NH BFN Z x 0s04(cat), HO" NaI04, slo2 | |
2 (2 équiv.) K3[Fe(CN)gl c CH,CI,
N N

2. CbzCl,toluéne t-BuOH,q,

|
Benzylamine 70°C Chz (100%) ébz
A B D
(80%) (100%)
E Données :
E | o i
' O._N cl .
: Y ~ o/kcl ©/\
© H :
. DMF ChzCl BnCl |

|

Séquence réactionnelle 1 : Synthése du composé D.

Le mécanisme conduisant a la formation du composé C met en jeu le cycle catalytique suivant :

& 2H,0, 2HO
, ?I)LR‘
R NR 0= R
-H,0 -
: R’
HO o Ho +H,0
0s0, == 0=0% [0s0,(0H) > O
O
H,0
2 Fe{CN)g* 2 Fe{CN)g>

Q10.Représenter la structure du composé AB et proposer un mécanisme réactionnel rendant compte de sa
formation.

On s'intéresse maintenant plus en détail au cycle catalytique permettant de former le composé C.

Q11.Indiquer la position de I'osmium (colonne et période) dans la classification périodique sachant que sa
configuration électronique abrégée est : [Xe] 4f1*5d° 6s2.

Q12.Représenter un schéma de Lewis de OsO4 et [0sO2(OH)4]%. Les électrons des orbitales f ne seront pas
pris en compte. Indiquer, en justifiant, leurs geométries respectives.
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Q13.Indiquer le nombre d'oxydation de I'osmium dans OsOs et [0sO2(OH)4]*. Expliquer pourquoi le
nombre d'oxydation de I'osmium dans OsOj est particuliérement courant.

Q14.
14a.Ecrire la demi-équation électronique associée au couple du fer mis en jeu dans le cycle catalytique.
Indiquer le r6le et I'intérét de cette réaction dans le cycle catalytique.
14b.Donner I'expression du potentiel standard d'oxydoréduction du couple du fer mis en jeu dans la réaction
d'oxydation du cycle catalytique en fonction de E°(Fe3*/Fe?*) et des pKg des complexes mis en jeu. Déterminer
la valeur de ce potentiel et discuter de celle-ci au regard de la question précédente .

Q15.En vous appuyant sur le cycle catalytique, représenter une structure pour le composé C. Représenter les
différents stéréoisomeres de C formés et indiquer la relation qui existe entre eux.

La synthese se poursuit par I'obtention du composé | selon la séquence réactionnelle 2 représentée ci-
dessous. Le composé D est mis a réagir dans le dichlorométhane CH>Cl, en présence de proline (catalyseur) pour
former deux composeés (E-cis et E-trans) par une réaction de cycloaldolisation énantiosélective. La formation
du composé H a partir du composé G s'opere grace a une réaction d'oléfination de Peterson dont le mécanisme
est représenté sur la figure 9. H est obtenu sous la forme de 2 stéréoisomeéres. Le composé | est formé en 2 étapes
a partir du composé H. Le composé formé a l'issue de la premiere étape est noté HI. BzCl correspond au chlorure
de benzoyle.

OH OH TBSO [o]
Proline 1.NaBH, |, 1. TBSCI, imidazole |,
(0,15 équiv.) (5 équiv.) DMF :
D —————> E-cis + E-trans
CH,Cl, 2. MeOH N” 2.DMP, CH,Cl, N
-40°C Cbz Cbz
| F ] G
(81 %)
(92%)
EtO,C.__
TMSCH,CO,Et 1. H,, Pd(OH), :
LDA, THF, -78°C AcOEt TBSO/”:,O
H ——
(100%) 2. BzClI, pyridine N
Bz
|
(95%)
: Données ;
E OAC !
f |’°A° HN )\ J\ 5
1 )L %s: cl Q f
5 o™ Li* :
: AcOEt Proline TBSCI! Imidazole TMSCI LDA Pyridine :

* DMP : Réactif de Dess Martin , oxydant

Séquence réactionnelle 2 : Synthese du composé I.
Q16. Sur la feuille annexe a rendre avec la copie , compléter le mécanisme réactionnel proposé pour la
formation du composé E sans tenir compte de la stéréochimie .

Q17.En vous appuyant sur la structure du composé F, représenter une structure pour les composés E-cis et E-
trans et indiquer la relation qui existe entre eux.

Q18.Le passage du composé F au composé G s'effectue en 2 étapes, expliquer le role de I'étape 1 et la nature de
la transformation intervenant lors de I'étape 2.
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0) l
R . R . TSR
_ : iy ARSIO"
Si(Ry)s Si(R4)a H
Ry 3
Figure 9 : Mécanisme réactionnel de la réaction d'oléfination de Peterson.

Q19.Proposer, a partir du mécanisme réactionnel de la figure 9, une structure pour les deux stéréoisomeres
du composé H.

Q20.Représenter une structure pour le composé H1 .

Q21.Indiquer le double role de I'étape 1 lors de la formation du composé | a partir de H.

Le composé L est synthétisé a partir du compose | selon la séquence réactionnelle 3 décrite ci-apres.

Le spectre RMN du proton du composé K majoritaire (diastéréoisomere E) dans CDClIs est le suivant : 8,75
(d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,38 (m, 7H), 7,29 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 15,6 Hz,
1H), 6,48 (dt, J = 15,6, 7,6 Hz, 1H), 4,32 (m, 1H), 4,18 (m, 1H), 4,00 (s, 4H), 3,91 - 3,62 (m, 2H), 3,51 -

3,11 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,23 - 2,08 (m, 2H), 1,95-1,63 (m, 2H), 1,01 - 0,50 (large, 9H), 0,06 (large,
6H). s signifie singulet, d doublet, t triplet et m multiplet.

: 1. NaBH,, MeOH, 0°C ;Ds'g‘:’: iy
L, — K e50,NN, S,
P = TBSO O o 2.MsClpyridine L. “#BUCH TB8SO O
LDA, THF, -78°C N < 3 £BUOK THF w220 oo N o
i (] {
Bz Bz |
(98%) (90%)

Séquence réactionnelle 3 : Synthése du composé L. MsClI correspond au chlorure de méthanesulfonyle
CH3SOCI.

Q22.Le passage du composé J au composé K s'effectue en 3 étapes qui peuvent étre suivies chacune par
spectroscopie IR. Analyser, en s'aidant de I'annexe 2, ces 3 étapes en reproduisant et remplissant le tableau ci-
dessous.

E[apc Nature ou rdle Bande(s) i suivre en IR Evolution de la
(zone en cm™) (des) bande(s) IR
Exemple : Nature (ex : oxydation, Liaison C-C Disparition /
X acido-basique, cyclisation...) (1000 - 1250 cm™) Apparition /
Réle (ex : protection, Déplacement

déprotection, activation...)

Q22.Représenter la structure du stéréoisomere du composé K majoritairement obtenu.

Q23.Indiquer le(s) signal (signaux) RMN du proton qui permet(tent) de conclure sur le stéréoisomeére
E du composé K majoritairement obtenu. Justifier leur multiplicité et indiquer comment ce(s) signal (signaux)
se trouve(nt) modifié(s) dans le cas du stéréoisomeére Z.

Finalement, une série de réactions a partir dis composé L conduit a I'obtention de la (-)-quinine .
Données :
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RTIn10 ~ 0,06 V.

Potentiels standards d’oxydoréduction :
E°(Fe’'[Fe) =- 0,44 V ; E°(Fe®'[Fe™) = 0,77 V ; E2(104/105) = 1,55 V ; £°(H,0,/H,0) = 1,76 V.

Constante thermodynamique de dissociation :

pKo (Fe(CN)¢») = 42, pKpy (Fe(CN)H) = 35.

Banque de réactions de chimie organique

ChbzCl Hs, Pd{OH);
RNH; ———— RNHCbz = RNH,
AcOEt
RNH, BzCl RNHBz DiBAH, Toluéne RNH,
=T8°C
TBSCI HCI (M), MeQH
ROH = ROTES = ROH
Base
TMSCI HCI, H,O/THF
ROH ROTMS = ROH
Base
Cr0;, H,50, [u]
R “OH
R™ "OH
1. {COCI);, DMSO ©
R OH
2.Et;N R™ H
CH4Cly
-TB"C

Ry Rz AD-mix-a R,.R! _:F'T‘ﬁ3

Ry R HO COH

—_—

7=
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lQuatrieme partie|

En France, comme dans tous les pays industrialisés, les affections cardio-vasculaires occupent une place
prépondérante dans la mortalité et la morbidité : elles constituent la premiéere cause de déces, le premier motif
d'admission en affection de longue durée et le troisieme motif d'hospitalisation (Rapport 2006 de la Fédération
Nationale des Observatoires Régionaux de Santé). De nombreux médicaments destinés a lutter contre ces
maladies ont fait I'objet de synthéses. Cette partie a pour objet I'étude d'une synthése du Diltiazem représenté
figure 9. Cette molécule freine I'entrée du calcium transmembranaire au niveau de la fibre musculaire
myocardique

OCH,

Figure 9 - Structure moléculaire du Diltiazem (sous forme de chlorhydrate)

Ce médicament augmente le débit coronaire et est utilisé dans la prise en charge des angines de poitrine, de
I'nypertension artérielle, des ischémies myocardiques et des tachycardies.

Q24. Combien la molécule de chlorhydrate de Diltiazem posséde-t-elle de centres stéréogenes ? Donner, en
justifiant votre réponse, le nombre total de stéréoisomeres de configuration possibles du chlorhydrate de
Diltiazem.

Q25.Indiquer, en justifiant votre réponse, les descripteurs stéréochimiques des centres stéréogenes du
chlorhydrate de Diltiazem représenté ci-dessus.

Les signaux observés dans le spectre de résonance magnétique nucléaire du proton du chlorhydrate de
Diltiazem, stéréoisomeére biologiquement actif représenté figure 9 sont rassemblés dans la table ci-dessous :

‘ déplacement chimigue 8 | multiplicité ‘ constantes de couplage | intégration |
11.3 s [large ) 111
7.0 del 7.8 Hz: 1.5 Hz 11
7.73 dil 7.8 Hz: 1.3 Hz 111
7.G5 clelel 7.8 Hz: 7.7 Hz: 1,5 Hz 11
7432 tleled 78 Hz: 7.7 Hz: 1,3 Hz 111
7.38 | complexe 2H
(.02 m [ complere | 21
5,15 o 7.71 Hz 111
1.99 d 7.71 Hz 11

LAT — 437 m [ complere ) 2H
3.7 5 SH
345 m [ cormplere ) 111
a.10 m [ complere ) 1H
278 s [large ] iiH
1.79 S

Table 1 - Signaux RMN du chlorhydrate de Diltiazem
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Q26. Le constructeur indique que le spectromeétre utilisé fonctionne a la frequence de 300 MHz. Que signifie
cette indication ?

Q27. Indiquer la valeur, en ppm, correspondant a I'écart entre deux signaux sépares par une différence de
fréquence de 8 Hz a la fréquence de fonctionnement du spectrométre.

Q28.Les appareils les plus récents fonctionnent a des fréquences supérieures au gigahertz (10° Hz). Quel est
I'intérét de travailler a de telles fréquences ? Quelle autre grandeur physique de I'instrument doit étre modifiée
lorsque la fréquence de fonctionnement du spectrométre augmente ?

Quelles caractéristiques d'un spectre de résonance magnétique nucléaire se trouvent modifiées (ou non) par ce
changement de la fréquence de fonctionnement de I'instrument ?

Q29.Attribuer aux atomes d'hydrogene du chlorhydrate de Diltiazem, en justifiant votre réponse, les signaux
qui apparaissent sous forme de singulets.

Q30. Attribuer aux atomes d'hydrogéne du chlorhydrate de Diltiazem, en justifiant votre réponse, les signaux
qui apparaissent sous forme de massifs complexes a 7,38 ppm et 6,92 ppm .

Q3L1. Attribuer aux atomes d'hydrogene du chlorhydrate de Diltiazem, en justifiant votre réponse, les signaux
possédant une ou plusieurs constantes de couplage.

Q32. Peut-on attendre une modification des déplacements chimiques et des constantes de couplage des protons
en travaillant sur le mélange racémique au lieu de I'énantiomere pur ? sur I'énantiomere du produit analysé ci-
dessus ? Pour quelle raison ?

Méme question en travaillant sur un diastéréoisomeére du produit analyse ci-dessus .

Synthese de I'intermédiaire [4]

La premiere étape de cette synthése du chlorhydrate de Diltiazem utilise une réaction d'ouverture d'un époxyde
(éther cyclique a trois atomes) par un nucléophile. Le mécanisme de cette réaction d'ouverture d'un époxyde
[B] par un nucléophile [A] est donné figure 20 :

o
© 0 OHH
_ Hi/ \wH L » HiCo MH e Hi G AR
i Nu

[A] [B] H

Figure 20 - Mécanisme d'ouverture de I'époxyde

La réaction du nucléophile sur I'autre atome de carbone du cycle (réaction équiprobable) conduit a I'alcool
énantiomere.

Cette réaction possede une stéréochimie de type anti, c'est-a-dire que le nucléophile vient former la liaison
avec lI'atome de carbone en anti de la liaison carbone-oxygene rompue.

On s'intéresse a la réaction d'ouverture de I'époxyde de I'ester cinnamique [2] (stéréoisoméres trans) par le
nitrothiophénol [1], réaction représentée figure 21.
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mélange racémique
Figure 21-Premiére étape de la synthése
Q33.Sur la base du mécanisme indiqué figure 20, donner le nombre et la structure des produits possibles lors
de la réaction de I'époxyde [2] de stéréochimie trans avec le 2-nitrothiophénol [1]
Préciser la nature des relations d'isomérie entre ces différents produits.

Dans les conditions employeées, la réaction d'ouverture s'effectue selon un mécanisme ionique avec une
protonation de I'époxyde par le thiol dans la premiére étape.

Q34.1dentifier les sites possibles de protonation de I'époxyde [2]. Donner la structure de I'acide conjugué [2]
de cette premiere étape.

La base conjuguée de [1] réagit ensuite sur I'époxyde protoné [21].
Q35. Comparer les produits obtenus lors de cette réaction d'ouverture avec les produits écrits a la question 33
Quel type de sélectivité observe-t-on pour la formation de [3] ?

La sélectivité observée peut s'expliquer au moyen d'effets stériques ou electroniques.

Q36. Sur la base du seul encombrement stérique des atomes de carbone de I'époxyde, que peut-on attendre
comme produit majoritaire d'ouverture ?

Q37. En analysant la structure de I'intermédiaire [2"], montrer qu'il est possible de mettre en évidence que les

deux atomes de carbone de I'époxyde ne sont pas équivalents, et sur la base des effets électroniques,
d'expliquer la sélectivité observée pour la réaction d'ouverture de I'époxyde.

L'alcool sulfure [3] est obtenu sous la forme d'un mélange d'énantioméres. Ces énantiomeres sont separés au
moyen d'un agent de résolution chiral, la cinchonidine (figure 22).

: o L

CO-Me COMe
H C mchonldme O
MeO

[3] (racémique) 3] (énantiomere pur)

Figure 22 - Résolution du racemique [3] par la cinchonidine

Q38. Rappeler en quelques lignes le principe de la séparation d'énantioméres au moyen d'un agent de
résolution chiral.

Par des étapes non détaillées ici , 1’alcool 3 est transformé en composé [S] sur lequel on envisage la fixation
d’une chaine N,N-diméthylaminoéthyle sur I'atome d'azote de I'amide . Elle est réalisée comme suit :
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Dans le diméthylsulfoxyde (solvant aprotogene polaire de constante diélectrique & = 46), on place [5] et de
I'nydrure de sodium (NaH). Lorsque le dégagement gazeux cesse (1 h), le 2-(N,N diméthylamino)chloroéthane
(CICH2CH2N(CHj3)2) est ajouté et laissé réagir pendant 1 h 30 a 50°C. Apres hydrolyse et extraction, le produit
est purifié par chromatographie sur une colonne de silice pour conduire a [6], voir figure 16.

OMe OMe

of 2 of

(H()\J

Q39. Indiquer le role de I'nydrure de sodium et donner la structure du produit issu de la réaction de I'hydrure
de sodium sur I'amide. Justifier la stabilité de I'espéce formée .

Q40.Expliquer le principe de la séparation au moyen m »thode chromatographique et indiquer succintement
le protocole expérimental d’une chromatographie sur couche mince (CCM).

Le produit [6] est mis a réagir avec de I'anhydride acétique pendant 5 heures a 100 °C. On obtient le Diltiazem
apres extraction et purification.
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Table IR, en cm™'.
Liaison Groupe d‘atomes Fonction ou famille Nombre d‘onde & Intensité
caractéristique {em™)
O-H (libre) C-OH Alcool 3580-3670 Forte
O-H (lié par liaison H) C-OH Alcool 3200-3400 Forte
Carbonyle -COOH Acide carboxylique 3200-3400 Forte
N-H C-NH- Amine, Amide 3100-3500 Moyenne
C-H Cycle benzénique Composes 3030-3080 Moyenne
—CcHs aromatiques
Alcane 2810-3000 Forte
Alcéne 3000-3100 Moyenne
=0 Carbonyle Aldéhyde, cétone 1650-1730 Forte
Carbonyle Acide 1680-1710 Forte
CO-0-C Ester 1700-1740 Forte
CO-N Amide 1650-1730 Forte
€=C Alcéne 1625-1680 Moyenne
c-0 Alcool, acide, ester 1050-1450 Forte
C-C Alcane 1000-1250 Forte

Table de déplacements chimiques en RMN du proton, en ppm.
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Annexe : mecanisme de formation de E en milieu basique
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